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-korai biomarkerek használ ata
a prevencióban
Az expozkiő, a korai hatás és az egyéni érzékenység
markerei
Ember lstván, Kiss lstván, Sándor János, Fehér Katalin,
Németh Katalin, Lukács Péter
A claganatos betegségek prevenciójában egyre
nagyobb szerepet kap a molekuláris és prediktív
epidemiológia, E tudományág korai biomarkerek
alkalmazásával a veszélyeztetett csoportok azo-
nosítására törekszik, és ezzel primer prevenciós
intézkedések lehetóségét teremti meg. Módsze-
rei a molekuláris biológia eszközIárát ötvözik a
kockázetbecslés elemeivel, A tesztrendszerek ki-
dolgozása emellett állatmodellekhez is kapcso-
lódik.
A speciíicitás hiánya miatt cliagnosztikára nem
használható, de alkalmas lehet a betegségek ko-
vetésére, a terápia hatásának lemérésére (példá-
ul minimális tumormaradványok kimutatására),
a preventív beavatkozások eredményének ellen-
őrzésére, továbbá az egyéni érzékenység mar-
kereivel lehetóséget teremt az egyéni rizikóbecs-
lésre.
A gyakorlatban az egyelóre korlátozott terápiás
lehetőségek számos problémát vetnek fel, de
remélhetó, hogy a jövőben a molekuláris és
prediktív epidemiológia is beépül a mindennapi
orvoslás fegyvertárába.
veszélyeztett c§oport/ expozíciő,
korai biológiai hatás,
rizikóbecslés, korai biomarkerek,
molekuláris és prediktív epidemiológia
THE USE OF EARLY B|OMARKERS
lN PREVENTloN.
* THE MARKERS oF THE EXPoSlTloN, EARLY
EFFECT AND lNDlvlDUAL SENSlTlVlTY
The molecular and predictive epiclemiology
plays more and more important role in the
prevention of cancer. With the help of early
biomarkers, high risk population could be
identiíied for primary preventive intervention
nroclalities. lt uses both molecular biological
methods and elements of risk assessment plus a
testing system based on animal experiments.
lts specificity is ncrt high enough to establish the
diagnosis but it can be used to monitor the
disease and to íollow the effectivity oí the
therapy (e.g. "minimal residual disease") and the
preventive interventions. lt is also sLlitable for
risk assessment with the markers of individual
susceptibility.
As to everyciay practice there are many problems
because of limited therapeutic possibilities, but
we hope that the nrolecular and predictive
epidemiology hecomes Jn impOrtdnt part oí
rnedicine in the near íuture.
high risk population, exposition,
early biological effect,
risk assessment, early biomarkers,
molecular and predictive epidemiology
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molekuláris biológia fejlődésével új lehetősé-
gek nyíltak meg a fertőző és nem íertőző be-
tegségek korai felismerésében, és ez a moleku-
láris epidemiológia kialakulásához vezetett,
A molekuláris és prediktív epidemiológia elsősorban
a veszélyeztetett * nagy rizlkíjú * populációk és egyé-
nek azonosítására törekszik. Módszerei sem a klasszi-
kus primer, sem a klasszikus szekunder prevenció
módszertani korébe nem sorolhatók, a kettő határán
mozognak (1 , ábra). Korai biomarkerek alkalmazásával
* az expozíció, illetve a korai biológiai hatás monitoro-
zásával - már akkor jelezni lehet a megnövekedett
kockázatot, amikor fenotípusosan még nem látható a
kóros folyamat (ez daganatok esetében évtizedekig tar-
tó lappangási időt jelenthet), de a genotípusban már.je-
len vannak ktilonboző elváltozások. Ily módon több a
kevésbé specifikus pozitivitás, mint amennyi a definitív
diagnózis esetében, de itt nem is a diagnosztika a cél,
hanenr az,hogy aveszélyeztetett csoportokat és egyé-
neket behatárolva lehetőséget teremtsünk primer pre-
venciós intézkedések megtételére (1, 2).
Vegyük példának a rosszindulatú daganatokat! A ko-
rai, de akár a későbbi diagnózisnak egyik feltétele a di-
ágnosztikai módszer specificitása. Ez jelenleg csak a
morfolóeiai malignizáciő kezdetétőI yagy az azt köz-
vetlenül megeIőző állapottól valósul meg, és emiatt a
daganatdiagnosztika és -szűrés legnagyobb problémája
a késői vagy viszonylagosan késői felismerés (3).
l. ÁsR,A :
A daganatfejlődés szakaszai és a túlélés b.özatti összefüggés
összrroclALó KözLrtvtÉruy
Olyan, a korai stádiumban kevéssé specifikus, iim
validálható és statisztikailag értékelhető markerek ki-
fejlesztése a cél, ;rmelyekkel egy genetikai, környezeti,
foglalkozási vaey más szempontból veszélyeztetett
csoport, illetve egyén azonosítható. A daeanatdiag-
nosztikai specificitásnak a hiánya az, ami kicnreli a ko-
rai biomarkerek fontosságát (4).
A molekuláris epidemiológia
módszerei
Az 1. és 2. táblázatban alebetőségeket hasonlítjuk ösz-
sze. A DNS-szintű vizsgálatok k<;ziil a korai biológiai
hatás markereit elsősorba n a genotoxiholagiai tesztek, tl-
letve a pontmutációk feltérképezése jelentik, Jól ismert a
K-ras onkogén vagy a p53 tumorszuppresszor gén
pontmutációinak elemzése (például automata szekve-
nátor segítségével) olyan biológiai mintákból (periféri-
ás vér, csontvelő, pancreasnedv, epe, köpet, nváI, szék-
let, lesodródott tumorsejtek, punktátumok), amelyek a
PC R- (polim er áz-láncr eakció) technikának kös zönhe-
tően kis mennyiségük ellenére is alkalmasak a vizsgá-
Latra (5, 6). Ha a DNS-változásokat mikrocsiprend-
szerben tudjuk vizsgálni, akkor lehetőség van kvantita-
tív rizikóbecslő módszer kidolgozására. A küiönböző
génamplifikációk kimutatása főleg prediktív mar-
kerként és a diagnosztika finornítására alkalmas (1).
l metasztázismoríológiai megjelenés
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klinikai manifesztáció
uláris és hagyományos
tika és patológia
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markerek
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8enotípus+, fenotípus-
korai biomarkerek
kockázatbecslés
primer prevenció
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A daganalfejlődés az eP né|lán1 évtizedben ttem nyibánttl meg a fenotípusban. E periódus alatt azr,lttban a
genot Pusban nem specifikus.biológiai változások muLl.tbdtók ki, amelyekneÉ vizsgálat"íőal a fokozott rizikó ténye
megállaPítbató, és ez.eh alaPján primer pre,uenciós. teaéhenység tégezbeíő. Az ábrái ,ítszelő aclial a Kaplan-Meyár,
gaybék értelmezé.se alapján dzt mutatja, bogl előrehaladottabbitád|urnokban a ttilélés esélye meredeben csa}eken, Íeh,ít
a Legn,lg,obb tlilélést természetesert a primer preaenció szabasz,íban találjub
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Gencltoxikológiai tesztek A módszer megnevezése Rövid leírás
A mutációt kimutató SCE (testvérkromatida- alkilező és egyéb S-fázis-ftiggő arryagok DNS-károsító
tesztek (Tekintettel arra, kicserélődés) hatásának kimutatására szolgáló citogenetikai viz-sgálat
hogy a mutagenitás és
. k"..irrog.n;tás köz,ött mikronukleuszteszt szám feletti kromoszóma vagy kromoszómadarabok
9O%_os káinciden.ia vln, kimutatására alkalmas interfázisos citogenetikai vizsgáht
a daganat kialakulásán;rk
u"rr!lyé, jelezhetik) commet assay sejtszintű elektroforetikus vizsgálat egyes és kcttős sz-álú
(üstökösvizsgálat) DNS-törések identifikálására
mikroszatellita- a mikroszatelliták mintázatának megváltozásán rlapuló
(a genomban nagy szánrban vizsgálat, amely |ól jelzi a genetikai instabilitást
előforduló, ismétlődő
1-5 nukleotidhosszúságú
egységek) analízis
Ames_teszt környezeti mutagének bakteriális pontmutáción alapuló
kimutatása
HGPRT(hypoxantin_ pontmutációkkiváltásánakvizsgálataemlőssejteken
guanin-foszfo-
ribozil-trans zferáz)
numerikusésstrukturális metafázisoscitogenetikaivizsgálatok
kromos zómaeltérések
kimutatása
1.r^BL^Z^I
A molekuláris epidemiológiában basznált főbb módszereb
összrroclALó KözLEMÉNy
ban van fontos diagnosztikai szerepük a stádium-
meghatározásban és a differenciáldiagnosztikában
(2. ábra).
Tes ztrends zerek kido1 gozása
Külön érdemes tárgyalnunk az expozíciónak azokat a
markereit, arnelyeket állatkísérletben is lehet vizsgálni,
A klasszikus markerek mellett már korán jellezheti a
környezeti, kémiai karcinogénexpozíciő meglétét az
RNS-szintű génexpresszió, amely rövid idejű kísérle-
tekben, a kezelt állatok véréből, illetve cólszerveiből
mérhető. A karcinogenitás kimutatására hosszú idejű
kísérletek végzése nélktil is alkalmas, főleg ha a
mutagén teszteket is elvégezzük mellette. A szenzitív
egértörzshöz kötődő tesztrendszer összeállítását a
3. ábrán mutatjuk be. Igazolták, hogy egy ilyen teszt-
rendszerrel rövid tálú kísérletben, az onkogén-
szuppresszorgén expresszió szintjén előzetesen meg
lehet ítélni a kérdéses, potenciálisan karcinogén anya-
gok hatásait, előre jelezve a hosszú távú kísérletben
várható hatást. A génexpressziós viz-sgálatok ezenkívül
az exponált szervezetben - mind állatkísérletben, rnind
enlberben - ,,in vivo" is használhatók rnint a korai ha-
tás biomarkeret (1l, l2).
Egy gyanúsított karcinoeén irnyag esetében, akár
genotoxikus, akár epieenetikus a eénexpresszió-emel-
Eddig előtérben voltak a DNS- és fehérjeaddukt-
vizsgálatok, amelyek a környezeti karcinogén, mutagén
és toxikus anyagok, valamint a makromolekulák kova-
lens kötésű termékeit mutatják ki. Az mRNS-szintű
génexpressziós vizsgálatok azonban többletinformáci-
ót nyújtanak az adduktvizsgálatokhoz képest (7).
Önálló markerként specifikusabbak, és időben is távo-
labbi kitekintést adnak. Míg az adduktok elsősorban
mint az expozíciő, illetve a biológiailag hatásos dózis
markerei szerepelnek a veszélyeztetettek kiemelésé-
ben, addig a génexpresszió akorat biológiai hatásról is
felvilágosítás t ad (8). A daganatképződés tünetmentes
latenciaideje alatt a génexpresszió fokozatosan emelke-
dett lehet, hiszen a krónikus, kis dózisú expozíciókat is
jelzi, szemben az addukt egyszeri, nagyobb dózisú jel-
zésórtékével sz,emben (Y) Igy ki lehet emelni a poten-
ciálisan jobban veszélyeztetett, exponáit populációt, és
ki lehet mutatni a megindult daganatképződést a lát-
szólag egészséges, rnég nem daganatos betegben, a da-
ganatos betegség felé ,,induló" genetikai jelek révén.
Ezenkívü1 míg a pontmutációk csak genotoxikus hatás-
r,r következnek be, addig a génexpress ztő vizsgálaúval
az epigenetikus hatás is monitoroz,hatő (l0), Nem r,é-
letlen, hogy a korszerű csiptechnika egyik leggyakrab-
ban l-rasznírlt n"ródszere az RNS-expresszió alapján tör-
ténő mérés.
A fehérjeszintű vizsgálatoknak (például immun-
hisztokémia) elsősorban a molekulriris pate"llógiá-
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z. tÁgtÁzn
A tnolekuláris epidetniológiában ",,izsgált eltérések és klinikai megnyiluánuláswk
Vizsg;ílt eltérés
DNS-sz,intű
elttíltrlzás
pontrnutíció
Génamplifikáció
G c<nít rencleződés
Trrnszlok:íció
DNS-addukt
kinT utatásra ;rlkalmas rnódszer
s zekvenálás
PCR llrpú
módszerek
southern blot
DNS-csip
kvarrtitatív pcR
southern blot
szckvenálás
hibridizáción alapuló módszerek
PCR alapú nródszerek
kromatosr;ífiás módszerek
kromatográfiás módszerek,
imt-nunoesszé
\Vestern blot, imnrunhisztokémia
PCR alapú rnódszerek
LOH (heterozigozittis hibridizáción alilpuló módszerek
elvesz,tése) (fluoreszcens, összehasonlító
genomiális)
Példa
p53 kissejtes tüdőrák
P53 2,{9-es koclon irflatoxin clkoztr májtumor
K-ras 12, t3, 6t k. ttidőrák
H,ras 61. kodon vinil-klorid okoz-ta míjttrrnor
N-rls 12. kodon vastagbóltumor
c-mvc cervixcarcinoma
neu/erbB emlőrák
C-myc, n-nryc tsurkitt-lymphorna
C-abl CML
17p-deletio emlőrák, tüdőrák, hererík,
1Bq gvomorrák
t(9:22) krónikus myeloid leukaemia
T(5:11) veseoncocytoma
benzpirén-guanin fehérvérsejt, tiidő
06 metilgurnin f-ehórvérsejt
Bc1-2 B- ós T-sejtes lymphom,ík
EGF-receptor- tiidőrák
túlműkodés
tmmunoesszé, tönlegspektroszkópia
RNS-szintű elváltozás
Gén-overexpresszió Northernblot,dot-blot,
in situ hibridizáció
Fehérjeszintű
elr:áLtozás
Addukt
Kóros géntermék
PCR (polimeráz-kncreaktió): lényege, hogl a aizsgált mitlyala1l*a ON
röaid szakaszát sP.e.ctfkulry 1"eg,9kslororű ugl, hig, a többi nukleinro, *riryírég, oáltorotíor7roroi, ,l, ígl -ugroáro1rozox DlrIS további molek_uLíris biológiai móíszereE kiindulópontja lebet, peldiul izebuenalas, niip (nrnit7;a,7rlg.r"t
hossz-Polimotfizmus), SSCP (egles láicú bonformációs poliűorfizmus),'bncr @ri.t"iiti gr^,tin,} [ablrkt oforaZir1'
kedés, mint avlzsgálat elsó lépcsője,az, 1l|ető anyagve-
szélyességére utalhat. Az állatban ugyanakkor .,emi.ak
mint expozíciós marker, hanem mint a korai biológiai
hatás markere is jelentkezik. A 2. ábra sémája sz".i.,t a
korai veszélyeztetettség azonosításiira is alkalmas.
Yízsgálható bioló giai minták
Eveken keresz-tül vita tolyt arróI, hogy a perifériás vér
sejtjeiből nyerhető nukleinsavak használhatók-e a
karcinogénexpozíciő és korai hatás mirrkereiként? Ma
már úgy tűnik, hogy nemcsak a perifériás vérből, ha-
nem a ktlonfele inyazív és nem invaz,íy eliárísokkal
nyerhető egyéb biológini mintákból 1a bronchoszkó-
pos ftllyadékb;ln, a pancreasnedvben, az epóben, a szék-
letben iévő lesodródott seitekbal) is vizsgálhatók a ge-
rretikai eltérések. A szórunrbln lévő, a szövetekből ie-
sodródott sejtek, amelyek a klonális c,xpanzió kezdetén
vannlk, szintén mutathatnak szomxtikus, senetikai
anornáliákat, ameiyek .rlapján - ha diagnózis ne m is - ;r
veszélyeztetettség nregállapítható ( l3, l 1).
Alkalmazás
A preventív medicinán belül kiemelt jelentőségű a kor
kihívásaira váiaszoló molekuláris és prediktív epidemi-
ológia, hiszen 21 nagy rizikó korai felisrnerését és így a
hatékony kozbelépés alapját adja. A legkonnyeb6en
hozzáférhető biológiai mintákban, esetleg az érirrtett
szervbői sz,ármaző mintákban vizsgálható markerek ki-
,rlakult daganatokban pozitívak, és eyakran fennállhat-
nak az egész daganatkeletkezés folyamán, A korai,
morfológiailag és klinikailag még negatív stádiumban
azonban ez nem nrinden esetben van így.
FIa a csoportszintű diagnosztika felől nregpróbálunk
az egvénekre koncentrálni, akkor felvetődik a kérdés,
hogy kozel azonos genetikai státus mellett közel azo-
nos környezeti tényezők miért okozrrak oly nagv vari-
abilitást egy-egy populáción beltl is? lVlagyaráiatként
az egyóni érzékenysés markereit kell megjelölniink
( l5)
Ismert, hogy még a korábban azonosnak vagy nagy-
mértékben hornogénnek gondolt ós eeymástól tlívol ái-
ló törzsekben is nagyfokú homológiát mlltxtó onko- és
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összrroc lnló xözlr,rnÉruy
Vizsgálati lehetőségeh a betegség kialakulá.sának folyamata figguényében. Az expozíció és a hatás marleerei az első ábr,ín
bernut,ttott pritner preaenció szakaszát ölelik fel
Molekuláris epidemiológia
az expozíció markerei a betegséget jelző markerek
l
a vegyület
kórnyezeti
koncentrációja
a vegyüIet DNS-, illetve kromoszóma- abncrrmális klasszikus pélclául:
vagy fehérje- aberrációk, köpet- vagy tumormarkerek, metasztázis-
metabolitjai adduktok SCE, mutációk, cervix_ 1lélclául: CEA, PSA specifikus
a szervezetben onkogén- citológia stb. onkogének
aktiváció aktivációja
Expozíció ----l belsó ----l biológiailag -----} korai -----} nregváltozott -____> betegség -_--+ szóvóclmények,
dózis hatásos biológiai struktúra/ prognózis
dózis hatás íunkció
Az egyéni érzékenység markerei:
8enetikus/metabolikus (P450, CST), DNS-repair, tápláltsági, immunológiai státus
SCE: sister chronatide exchenge; CEA: karcinoenrbrionális rntigén; PSA: prostataspecifikus antigén
szuppresszorgének szekvenciája sem azonos (külonbo-
ző géncsaládok, vad és más típusok), és az eltérő
allélpolimorfizrnusok ekérő egyéni fogékonyságot'e-
leníthetnek meg. Így valn ez . ko..,y.r.ii vagy eúogén
kémiai anyagok metabolizációját meghatároző clto-
króm és más (NAT, GSTM stb.) enzimek esetében is.
Ezeknek az enzimeknek a vizsgálatával a fentebb emlí-
tett nagy rizikó melleffi, az eeyéni rizikó ktilon is
megállapítható, sőt, bizonyos rokonsági vizsgálatok is
elvégezhetők (l6), Egyes, egészséges szenréiyek eseté-
ben egyénre szabottan prognosztizálni lehet továbbá
- nem diagnózisró1 van szó -, ho8y az adott életvitel,
táplálkozás, életmód, stressz stb. mellett mekkora a
kockázata daganatos betegségek kialakulásának (15).
Az onkogén-szuppresszorgén expressziós marke-
rek a prediktív-prognosztikus diagnosztikában is
felhaszn;ilhatók, ugyanis jól alkalmazhatók az egyén-
re szabott terápia megtervezésekor, a túlélési esé-
lyek vizsgálatakor, a betegség követésekor. A
Kaplan-Meier-féle túlélési görbék jól regisztrálják,
hogy milyenek az egyes egyének túlélési esélyei
kLiionboz0 daganatok kulcsszuppresszorgénjeinek
3. ÁBRA.
Biomarker,tesztrendszer állatkísérleti hidolgozásának eglszerűsített modellje
hosszú távú vizsgálatok
Szenzitív beltenyésztett rövid távú vizsgálatok követéses vizsgálatok
állatok (CBA"iCA egerek,
1-ong-Evans patkányok)'"""1'""\ I,."-;ll \ l:::,^ll\
l \boncolás
thymus, lép, máj, tüdő,
vese, csontvelő,
nyirokcsorlókezelés a gyanított vérminta
k.rr< inogénekkc' 
I
ü
citosztatikus protokol lok
Ii
pozitív kontroll
DNS, RNS es íehérje
lt
h ibritJizáció onko/szuppresszor génekkel
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4. ABRA i
A biomarkerek gakorlati alkalmazásőnak. lebetőségei
expresszióeltérései esetén (például ras, p53); bizo-
nyos pozitivitások fennállásakor rosszabbak, nega-
tivitásuk vagy kisebb mértékű expressziójuk esetén a
túlélési esélyek jobbak (17). Az expresszió váItozásá-
nak monitorozása alkalmazhatő a minimális daganat-
maradvány követésére, ezenkívül specifikus géneket
vizsgálva (mts-1, nm23) következtet-
hetünk a metasztázisok megjelenésére
Á (18).
Rendelkezésünkre áil tehát egy olyan
módszertan, a génexpress ztő -viz,sgálat,
amely az expozíció és a korai biológiai
hatás markereként alkalnrazható. kom-
puteres rizikóbecsléssel azonosítha-
tunk olyan veszéIyeztetett csoporto-
kat, amelyeknek tagjait a tradicionális
medicina módszereivel érdemes majd
szűrr-ri. Specificitásuk jelenleg - termé-
szetesen * nem szűrés- és diagnosztik;r-
szintű, de ez korai biomarkerek eseté-
ben nem is kívárralom. Az egvénre sza-
bott terápia lehetősége ugyan meglehetősen korláto-
z()ttJ ám az intervenciót ebben trz értelemben a prcven-
tív medicina eszközei jelentik: senetikai, kemo- és
összrroclAló KözLEtvtÉNy ;
immunprevenció, munkavédelem, a mttnka- és környe-
zet-egészségügyi expozíció csökkentése vagy az egyé-
nek kiemelése a káros környezetből. Számos olyan
onkogenetikai elváItozás lelhető fel, amely nem feltét-
lenül jelzi daganatos megbetegedés kezdetét, ezért eze-
ket a markereket a kellő etikai, erkölcsi érzékenységgel
kell kezelni és alkalmazni a rizikóbecslés folyarnán is,
Gyakorlati problémák
Lz alapelIátást végző orvosoknak elvi lehetőségük van
arra, hogy egészséges vagy annak látszó egyóneket, il-
letve panass z al ho zzáiuk {ordu ló bete geket bevon j anak
rizikóbecslő, kockázateiemző programokba. Ehhez
egy komputeres rizikóbecslő szoftverrel ki kell v,ilasz-
tani azt a populációt, amely potenciálisan veszélyez,te-
tett. Ezután - a diagnosztika igénye nélktrl * a csopor-
tokban egyszerű, gyors és olcsó molekul;'lris biológiai
rnódsz-erekkel azonosítlrat ő az a sz,íjkebb populáció, il-
letve azok az egyének (az egyéni érzékenység mar-
kereivel, például a metabolizáló enzimek polimorfiz-
musával együtt), akiknél az adott körülmények között
nagyobb a valószínűsége a claganatos betegség kialaku-
pozitív eredmény:
szakrendelő, klinika
Alapel látó egységek:
egészséges populáció,
egészséges egyén
{_- biomarker pozitív
negatív eredmény:
fél év múlva kontroll
Il
behívások
l
adatbázis
rizikóbecslő szoftver használata ----_} adatíeldo l gozás -------------> rizikónövekedés
azonosítható
panasz esetén
azonnal kontroll
\
nincs pozitivitás,
jelenleg nem
Veszélyeztetett
biomarkerek
alkalmazása
panaszmentesség
esetén egy év múlva
kontrol l
/
biomarker negatív
A tlizsgálat a7 eglszséges populációt célozza meg, behíaásos alapon, eg, rizikóbecslő szoftaer segítségér.:el. Biomar-
kercizsgálatohra bárki jelentkezhet, de az algoritmus értelmében a növehedett kockázatú eglrrák eíetében kerülne
alkalmazásra, majd ene epítae pozitivitás esetén részletes kivizsgálás és kontroll köaetkezne, Igt Lebet összeköttetést
teremteni a biomarkerek, a preaenthl és kuratía medicina között
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lásának. A komputeres rizikóbecslés és a molekuiáris
biológiai módsz,erek alkotta ,,clupla szűrő" után ;Tzono-
sítani lehet azokat az er-ribereket, akik belépnek majd a
kuratív rnedicina hatókörébe (4. ábra). Eddig azonbln
alkalrnasint évek, évtizedek telnek el; a kirrcinogenezis
néma, tünetmentes periódllsa ez) arnely alatt soha nem
tudjuk, megindult-e tén1.legesen az iniciáció. Épp.r,
ezért etikailag, erkölcsileg igen erősen megfontol,lrrdó,
hogy ezeket a korai móclszereket - amelyek révón mi-
nél több, minél korábbi je let kell t:rlálnunk - mikor al-
kalrnazzuk, és ez-ek alapján mit tesz,ünk.
A paradigma azonban a kör,etkező: a kuratív meclici-
na a mai eszközeivel nemigen tud mit kezdeni a korai
vagy lkár a szekuncler és a tercier prevencióban hasz-
nált, diagnosz-tikusnak vélt, molekuláris patológiai je-
lekkei, hiszen az ez,ek alapján elvégezhető terápiás be-
avatkozási lehetőség nagyon kevés. Ez elsősorban a ge-
netikai, az immun- és a kernoprevcnció körébe tarto-
zik, és kevóssé a sebészeti, a kemo-, illetve radioterápi-
ás onkológiai beavatkozások körébe. Ezeknek a korai
rnolekuláris markereknek az alkalmaz,ása elsősorban te-
hát a prirner prevenció eszköz,tárát b(jvíti, annak az al-
kalrnazását szélesíti, ugyanakkor elvi alapjaiból és ered-
mény6i§6| gyakorlati intervenciós lehetőségek fakad-
nak, amelyeket a kuratív medicina ,,lerrrrrradásának" té-
nyében kell értékelni.
A kockázatbecslés etikai kérdéseket is felvet. külö-
nösen igaz ez a daganatos betegségekre, hiszen e korai
fázisban kevés lehetőség van az aclekvát terápíára. Az
Európai Unióban éppen ezért erősen vitatott a geneti-
kai diagnosztika a daganatos betegek esetében (19).
A nlolekuláris és prediktív epiclemiológia íilozófiájá-
ból fakadóan telrát ott vagyunk a diirgnózis - a moleku-
láris diagnózis - küszöbén, de miután nem eléggé spe-
cifikus, a me gelőzésben keressük a jellemző elváltozá-
sokat, Ezeknek majd nyilvánvalóan a molekuláris pato-
lógia és a molekuiáris diagnosztika esz,köztárába is tar-
tozrriuk kell, involváh,a a terápiás modalitásokat is.
Amíg a kuratív mcdicina a preventív medicinát ebben
az értelemben nem tudja követni, addig az erőfeszíté,
seket arra a terül,etre kell koncentrálni, ami a leghaté-
konyabb megoldással kecsegtet, s ez a primer preven-
ció területén a biornarkerek alkalmazása.
Mindenekelőtt a morbiditás csökkentésére kell töre-
kedni, ez a preventív medicinr. fel,rdata. Éppen ezért
írgy látjuk, hogv igen fontos lenne laboratóriumokban,
kó rházi s zűrőce ntrum r: kban va gv kli nikai központok-
ban a mole kuláris és prediktív eptdemiológiai szernlélet
és viszonyulás elsajátítása, a módszerek kifejlesztése és
alk;rimazása ,, ÁNTSZ közreműködésével, ahol a ve-
sz-élyeztetett populrició kiemelése els a rizikóbecslés
rnegtörténhct. Innel-r a kuratív rnedicina feladata volna,
hogy a kierr-relt sz-enlélyeket nregfelelő prevencióban
vagy terápiában részcsítse. Ha n-regviz.sgál;uk az öt- és
.. i |,, ;, : : qss4,Floct4lo KÖZIEMINY i-
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tízéves túlélési arányokat, könnyen negállapítható,
hogy - bár ezek a vizsgálatok, szerencsére a molekulá-
ris patológia is, kezdenek elterjedni Magyarországon -
az egyéni rizikóbecslés és a molekuláris
epiclemiológiai megközelítés hiányában
még nrindig nincsenek meg a feltételei a
kiterjedt rrépegészségügyi szemléletű,
komplex, molekuláris epidemiológiát
alkalmazó, megelőző progran-roknak.
É.demes közbevetni, hogy a jelen köz-
leményben a molekuláris epidemiológi-
ának csak arról a szegmenséről beszé-
lünk, amely az egészségügy konlpeten-
ciájába tartoz,lk. iJgyanakkor ez ad ala-
pot a széles interszektoriális beavatko-
zások megtervezésére, megszervezésé-
re, kiviteiezésére és ugyanilyen moleku-
láris szintű kontrolljára.
Még egyszer leszögezhető, hogy ez a {alta kompute-
res rizikóbecslés ós a hozzáíIlesztett molekuláris bioló-
giai nródszertan igen hatékony n-regelőzést tenne lehe-
óvékőzép- és hosszú távon (18). Csak feltételezése-
ink vannak arra - miután erre vonatkozó vizsgálatok
nincsenek *, hogy ennek a módszertannak az alkalnra-
zásával rnennyivel csökkenthető a daga-
natos rosszindulatú betegségek morbi-
ditása. Éppe n ezért fontos lenne az
incidenciavizsgálatok kivitelezése is an-
nak felmérésére, hogy az azonosítoít,
v eszély e7tetett, magas riztkőlű populá-
ciókban mennyi daganatos betegség ala-
kulna ki, és azok körében milyenek a
túlélési eredmények. A feladatban egy-
értelműen nagy szerepe lenne az
ÁNTSZ-"ek, illetve a regionális orvos-
és egészségtudományi centrumok jól
felszerelt, molektrláris epidemiológiai
lzrboratóriumainak. Tekintettel arra, hogy Magyaror-
szágon az 1,99O-es évek elejétől fogva folyamatos a mo-
lekuláris biológiai laboratóriumok kialakítása és fej-
1esztése, és adott az infrastrukturális szoftver-hardver
és szellemi háttér, a fenti céI megvalósítása nem igé-
nyelne túl nagy volumenű finanszírozást, ,,csupán"
szervezettséget, regisztrációt, informatikát. A labora-
tóriumi háttér ós a szakemberek készen állnak, hogy
e7,t e1y jól organizált, központilag szervezett program
keretében végrehajthassák. Ehlrez viszont politikai
döntés és elhatározás szükséges, valanrint az, hogy az
OEP - arnely egyelőre csak a definitív diagnosztikai
fornrákat fogadja be a finanszírozási rendszerébe - ezt
a preventív módszertant támogassa és alkalmazza a kü-
lonboző nem íertőző betegségek, fOleg a daganatok
esetén. Ígv indulhatunk el egy egészségesebb ós de-
mográfiailag is prosperáió társadalom felé.
A korai
molekr-rláris
markerek
alkalmazása
elsősorban
a primer
prevenció
eszköztárát
bővíti.
Mindenekelőtt
a morbiditás
csökkentésére
kell törekedni,
ez a preventív
medicina
feladata.
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UJ KONYV AZ ATHEROTHROMBOSISROL
A Sanofi-Synthélabo kiadásában, Blaskó G,vörgy szerkesztésé-
be n nregjelen t Az atherothrombosis című összefoglaló míí, amely
il neurológia, a belgyógvászat, a kardiológia és az érsebészet ne-
ve s képviselőinek közrernííködésével, egységes szemléletben je-
leníti meg az atherosclerosis, ezen beltil az atherothrombosis
kialirkulását, kezelését és prevencióját.
A kony,v egyes fejezetei a bizorryítékokon alapuló orvoslás
l<linikai eredményeit, illetve a jelenlee alkalnrazott gyósyszeres
e ljárások összefoglalás át tartalmaz,zák:
Az atherothrombosis patológiai-patobiokérniai alapjai (Ká-
dár Anna, Glasz Tibor); Az atherosclerosis kialakr"rlásának me-
chanizmusai, sejtbiológiai, biokémiai tényezők (N.gy Zoltán);
A cardio- és cerebrovasculilris betegségek epidenriológiája
(Bereczki Dániel); Az atherothrombosis gyógyszeres kezelésé-
nek alapelvei (Blaskó Győrgy); Ischaemiás és l.érzéses aevkáro-
sodások kialakul;ísán,rk mechanizmusa, klinikurrra, cliagnoszti-
kája és a kezelés szempontjai (Nrgy Zokán); Coronarilatherothrombosis (Kiss Róbert Gábor); Pe-
rifériás artériás órbetegsé*ek (Acsády György); Az atherothrombosis szekunder, gyógyszeres pre-
venciója (összeállította: Blaskó G,vörgy).
A hiánypótló művet á szerkesztő és a sz,erzők a szakmai közönségnek, az e szakterületre speci-
irlizálódott sz,akorvosoknilk, a háziorvosoknak szánják. Olyan praktikus ismeretrnyílgot tartalmaz,
amely a mindennapi gvakorlatban a legújabb eredrnénr.eket tartalmazó e gységes szenrléletben ad el-
i gaz,íttist az olvas ó nak,
A könyv kereskedelmi forsalonlban llem kapható.
Touíb b í i nform ác ió kérh ető :
c{r. B laslró Györgv or\.o5-i gaz!]ató (Sanof i-Syntlrélirbo Rt. ), telefon: 37 a - 4OO7
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